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COMITE OMS D’EXPERTS
DE LA STANDARDISATION BIOLOGIQUE

Dix-septiéme rapport

Le Comité OMS d’experts de la Standardisation biologique s’est réuni
a Geneéve, du 28 septembre au 3 octobre 1964.

Au nom du Directeur général de I’Organisation mondiale de la Santé,
le D* P. Dorolle, Directeur. général adjoint, a souhaité la bienvenue aux
membres du Comité, ainsi qu’au représentant de ’Organisation des Nations
Unies pour ’Alimentation et I’Agriculture, qui est également Directeur des
Veterinary Laboratory and Investigation Services de Weybridge, I'une des
trois institutions faisant partie des Laboratoires internationaux des Etalons
biologiques.

Passant rapidement en revue l'ordre du jour du Comité, le Directeur
général adjoint a rappelé que la standardisation biologique est une tiche
qui ne saurait avoir de fin. L’OMS aura donc besoin de réunir des comités
tels que celui-ci, aussi longtemps qu’elle existera. Le Directeur général
adjoint a mentionné quelques-unes des principales substances pour les-
quelles il faudrait envisager I'adoption d’étalons en liaison avec d’autres
travaux de POMS et il a souligné la responsabilité croissante qui incombe
au Comité de fixer des normes internationales pour les substances biolo-

giques.
GENERALITES

Le Comité a déja examiné plusieurs fois s’il y avait lieu d’inclure des
réactifs biologiques de diagnostic dans la collection de substances biolo-
giques internationales. Ces réactifs se distinguent des étalons internationaux
et des préparations internationales de référence. Ceux-ci ont, en effet, pour
objet de permettre une mesure quantitative de l'activité des produits biolo-
giques, tandis que les réactifs pour diagnostic sont destinés & des opérations
telles que Pidentification des micro-organismes et doivent, par conséquent,
avoir une haute spécificité pour les organismes en question. D’autre part,
ces réactifs n’appellent pas, en général, de titrages comparatifs organisés
sur une base internationale comme ceux qui précédent I'adoption des
étalons internationaux ou des préparations internationales de référence.

—_ 5 —



6 STANDARDISATION BIOLOGIQUE : S

Tous ces produits, cependant, exigent que ’on veille avec la méme rigueur
a assurer leur stabilité. Développant les vues qu’il a exprimées dans son
treiziéme rapport,! le Comité a été d’avis qu'il serait utile d’inclure des
réactifs pour diagnostic dans la collection des substances biologiques inter-
nationales et de les conserver aux fins de référence dans un laboratoire
international d’étalons biologiques. Ils serviraient alors aux laboratoires
désireux de vérifier ou de remplacer leurs propres réactifs.

Le Comité a donc décidé qu’il conviendrait de créer une nouvelle
catégorie de substances internationales dénommées réactifs biologiques
internationaux de référence.® Cette nouvelle catégorie pourrait comprendre,
pour commencer, les sérums anti-leptospires, qui figurent actuellement
parmi les préparations internationales de référence. En outre, on pourrait y
ajouter plusieurs antisérums spécifiques utilisés pour I'identification de virus
et divers antisérums spécifiques de micro-organismes, toxines ou antigénes.
Le Comité a estimé que ces réactifs devraient faire I'objet d’une étude
descriptive compléte concernant leur mode de préparation, leur spécificité
et leur stabilité, et &tre accompagnés de toutes inscriptions utiles concernant
leur emploi, avant quon puisse les considérer comme réactifs internatio-
naux de référence. Dans certains cas, les études nécessaires pour caracté-
riser le matériel destiné & servir de réactif de référence seraient organisées
sous le controle d’un laboratoire international d’étalons biologiques. Ce
laboratoire serait alors chargé a la fois de conserver et de distribuer les
réactifs, suivant le systéme apphque pour les étalons internationaux et les
préparations de référence. Dans d’autres cas, le laboratoire international
d’étalons biologiques n’aurait pour fonctions que de garder une partie du
matériel, et d’autres arrangements seraient pris pour sa distribution.

Depuis 1959, plusieurs séries de normes internationales ont été formu-
lées pour certains des produits biologiques les plus importants. Le but de
ces normes est de faciliter les échanges de prodults biologiques entre pays,
d’aider les autorités de contrdle et les fabricants & assurer, dans des limites
acceptables, la sécurité d’emploi et P’activité des produits et de donner des
indications sur les points ol les opinions divergent. L’adoption de normes
internationales a, sans aucun doute, fait apparaitre de nombreux problémes
de fabrication et de contrdle et stimulé les recherches a leur sujet.

Comme les normes publiées & ce jour se sont révélées utiles pour la
fabrication et le contrdle d’un certain nombre de produits, il y aurait lieu
de poursuivre la série en I’étendant & d’autres produits et de ré-examiner
réguli¢rement les normes déja’ adoptées pour tenir compte des nouvelles
acquisitions scientifiques. Ce travail devrait continuer & &tre 1'une des
fonctions principales du Comité. '

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187.
2 Document de travail non publié- WHO/BS/720.



DIX-SEPTIEME RAPPORT 7

PHARMACOLOGIE

ANTIBIOTIQUES

1. Ristocétines

.

Le Comité a noté! que, conformément a la demande qu’il avait for-
mulée dans son seiziéme rapport,? la préparation de ristocétine B a été
examinée et jugée apte a servir de préparation internationale de référence.
En conséquence, le Comité I’a constituée en préparation internationale de
référence de ristocétine B.

Le Comité a prié le National Institute for Medical Research de Londres
d’organiser un titrage comparatif de la préparation internationale de réfé-
rence de ristocétine, en vue de définir I'unité internationale de cette subs-
tance.

2. Oléandomycine

Le Comité a noté 3 que le titrage comparatif de ’étalon international
proposé pour 'oléandomycine a été achevé et que, conformément a l’auto-
risation contenue dans le treiziéme rapport du Comité,* I’étalon international
d’oléandomycine a été constitué et I'unité internationale d’oléandomycine
définie comme T’activité de 0,001176 mg de 1’étalon international.

3. Nystatine

Le Comité a été informé que les études de stabilité, dont il avait demandé
I'exécution dans son seiziéme rapport,* sont actuellement en cours.

4. Gramicidine

Le Comité a noté 3 que, conformément 4 la demande qu’il avait for-
mulée dans son treizi¢éme rapport,? le National Institute for Medical
Research de Londres s’est procuré un échantillon de gramicidine susceptible
de servir de préparation internationale de référence et qu’un titrage compa-
ratif est en cours. Le Comité a aussi noté 3 que ce matériel consiste en un
mélange de gramicidines comparables aux préparations de gramicidine

Document de travail non publié WHO/BS/686.
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
Document de travail non publié WHO/BS;714.
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187.
Document de travail non publié WHO/BS, 682.
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8 STANDARDISATION BIOLOGIQUE

utilisées en clinique. Il a autorisé le National Institute for Medical Research
a constituer ce matériel en préparation internationale de référence de
gramicidine sur la base des résultats du titrage comparatif et & définir 'unité
internationale d’accord avec les participants au titrage.

5. Spiramycine

Le Comité a noté ! que des études ont été faites sur la préparation inter-
nationale de référence de spiramycine et il a défini I'unité internationale de
spiramycine comme 1’activité de 0,0003125 mg de la préparation interna-
tionale de référence. :

6. Bacitracine

Le Comité a noté 2 que, conformément & I'autorisation contenue dans
son quinziéme rapport,® le deuxiéme étalon international de bacitracine a
été constitué, et que, d’accord avec les participants au titrage comparatif,
P'unité internationale de bacitracine a été définie comme Pactivité de
0,01351 mg de I’étalon international.

7. Viomycine

Le Comité a noté * que, conformément 4 la demande qu’il avait formu-
Iée dans son seiziéme rapport,® le National Institute for Medical Research
de Londres s’est procuré du matériel susceptible de servir d’étalon interna-
tional pour remplacer la préparation internationale de référence de viomy-
cine et qu'un titrage comparatif est en cours.

8. Kanamycine

Le Comité a noté 8 que, conformément a la demande qu’il avait for-
mulée dans son seiziéme rapport,® des études ont été faites sur la prépara-
tion internationale de référence de kanamycine. Elles ont montré que
celle-ci contient moins de 1 9, de kanamycines autres que la kanamycine A.

Le Comité a aussi noté ¢ que le National Institute for Medical Research
de Londres s’est procuré une préparation de kanamycine B qui s’est révélée
apte a servir de préparation internationale de référence. Sur la base de ce

1 Document de travail non publié WHO/BS/692.
2 Document de travail non publié WHO/BS/681.
3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1963, 259.
4 Document de travail non publié WHO/BS/683.
5 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
¢ Document de travail non publi¢ WHO/BS/687.
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renseignement, le Comité a constitué ce matériel en préparation interna-
tionale de référence de kanamycine B.

9. Paromomycine

Le Comité a noté ! que, conformément & la demande qu’il avait for-
mulée dans son seiziéme rapport,? le National Institute for Medical Research
de Londres s’est procuré une certaine quantité de paromomycine susceptible
de servir de préparation internationale de référence et que ce matériel sera
réparti en ampoules. Le Comité a autorisé le National Institute for Medical
Research a constituer ce matériel en préparation internationale de référence
de paromomycine.

10. Rolitétracycline

Le Comité a noté® que, conformément & la demande qu’il avait for-
mulée dans son seizi¢me rapport,? le National Institute for Medical Research
de Londres a vérifié qu’il serait utile de disposer d’une préparation inter-
nationale de référence de rolitétracycline et qu’il s’est procuré une certaine
quantité de matériel susceptible de convenir. Le Comité a pri¢ le National
Institute for Medical Research d’organiser un titrage comparatif.

11. Oxytétracycline

Le Comité a noté * que, conformément a la demande qu’il avait formulée
dans son seiziéme rapport,® un titrage comparatif du deuxiéme étalon inter-
national proposé pour I'oxytétracycline est en cours. Il a autorisé le National
Institute for Medical Research de Londres & constituer ce matériel en
deuxiéme étalon international d’oxytétracycline sur la base des résultats du
titrage comparatif et & définir I'unité internationale d’accord avec les parti-

cipants au titrage.

12. Colistine

Le Comité a noté 5 que, conformément a la demande qu’il avait formulée
dans son seiziéme rapport,? le National Institute for Medical Research de
Londres s’est procuré un échantillon de sulfate de colistine et a vérifié que
ce matériel est apte a servir de préparation internationale de référence. Le
Comité a prié le National Institute for Medical Research de se procurer une

1 Document de travail non publié WHO/BS,688.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
3 Document de travail non publié WHO/BS;685.
* Document de travail non publié WHO/BS, 684.
% Document de travail non publié WHO/BS,724.



10 STANDARDISATION BIOLOGIQUE

quantité suffisante du méme lot et de la répartir en ampoules. Il a autorisé
le National Institute for Medical Research 4 constituer ce matériel en pré-
paration internationale de référence de colistine et a organiser un titrage
comparatif.

13. Méthano-sulfonate de colistine sodique

Le Comité a noté ! que, conformément 4 la demande qu’il avait formulée
dans son seiziéme rapport,? le National Institute for Medical Research de
Londres s’est procuré un échantillon de méthano-sulfonate de colistine
sodique, dont I'activité s’est révélée semblable & celle de trois étalons natio-
naux. Le Comité a été informé, cependant, que les préparations de méthano-
sulfonate de colistine sodique différent par le degré de substitution de leurs
cinq groupes aminés libres. Il a donc prié le National Institute for Medical
Research de se procurer des échantillons de méthano-sulfonate de colistine
sodique en s’adressant & d’autres sources et de déterminer si une seule
préparation internationale de référence pourrait convenir.

14. Hygromycine B

Le Comité a noté 3 que, conformément & la demande qu’il avait formulée
dans son seiziéme rapport,? le Central Veterinary Laboratory de Weybridge
s’est procuré une certaine quantité d’hygromycine B susceptible de servir
de préparation internationale de référence et qu’un titrage comparatif va
étre organisé. Le Comité a autorisé le Central Veterinary Laboratory a
constituer ce matériel en préparation internationale de référence d’hygro-
mycine B. . ‘

15. Tylosine

Le Comité a noté que, conformément a la demande qu’il avait formulée
dans son seiziéme rapport,? le Central Veterinary Laboratory de Weybridge
s’est procuré une certaine quantité de tylosine susceptible de servir de pré-
paration internationale de référence et qu’un titrage comparatif va &tre
organisé. Le Comité a autorisé le Central Veterinary Laboratory a consti-
tuer ce matériel en préparation internationale de référence de tylosine.

16. Benzylpénicilline procainée dans I’huile additionnée
de monostéarate d’aluminium

Le Comité a noté % que les stocks de la préparation internationale de
référence de benzylpénicilline procainée dans I’huile additionnée de mono-

1 Document de travail non publié WHO/BS/725.
% Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
3 Document de travail non publié WHO/BS/698.
4 Document de travail non publié WHO/BS/721.
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stéarate d’aluminium seront bient6t épuisés et que du matériel de remplace-
ment a été obtenu. Il a prié le National Institute for Medical Research de
Londres d’organiser un titrage comparatif de ce matériel.

17. Autres antibiotiques

Le Comité a noté* que le besoin se fait sentir de disposer de prépara-
tions internationales de référence de capréomycine, de céphalothine et de
lincomycine, et il a prié le National Institute for Medical Research de
Londres de se procurer du matériel approprié.

Le Comité a prié le National Institute for Medical Research de recher-
cher §’il serait utile de constituer des préparations internationales de réfé-
rence pour les antibiotiques suivants : fusafungine, gentamycine, kitasamy-
cine, pimaricine, rifamycine et virginiamycine.

Le Comité a aussi noté ! qu’il serait peut-&tre utile de disposer de pré-
parations internationales de référence d’azasérine et de diverses actino-
mycines et il a prié le Secrétariat de ’'OMS de réunir de plus -amples rensei-
gnements sur ces substances.

HORMONES ET ENZYMES

18. Gonadotrophine chorionique

Le Comité a noté 2 que, conformément a I"autorisation qu’il avait donnée
dans son quinziéme rapport,® le deuxi¢me étalon international de gonado-
trophine chorionique a été constitué et que 1'unité internationale de gona-
dotrophine chorionique a été définie comme lactivité de 0,001279 mg de
cet étalon.

19. Gonadotrophine sérique

Le Comité a noté  que le titrage comparatif du deuxiéme étalon interna-
tional proposé pour la gonadotrophine sérique est achevé et que ses résul-
tats sont en cours d’analyse. Il a autorisé le National Institute for Medical
Research de Londres a constituer ce matériel en deuxiéme étalon interna-
tional de gonadotrophine sérique et & définir I'unité internationale d’accord
avec les participants au titrage comparatif.

Document de travail non publié WHO/BS/731.
Document du travail non publié WHO/BS/715.
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1963, 259.
Document de travail non publié WHO/,BS,737.
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12 STANDARDISATION BIOLOGIQUE

20. Gonadotrophines de la ménopause humaine

Le Comité a noté ! que, de ’avis des participants au titrage comparatif
mentionné dans son seiziéme rapport,? il y aurait lieu de constituer en
étalon international le matériel soumis au titrage. Les participants n’ont
pu cependant se mettre d’accord sur la quantité de ce matériel qui devrait
constituer I'unité d’hormone folliculo-stimulante et I'unité d’hormone
lutéinisante. Comme il est urgent de définir des unités internationales pour
ces hormones, le Comité a estimé souhaitable de prendre lui-méme une
décision. Il a donc décidé de constituer ce matériel en deuxiéme préparation
internationale de référence des gonadotrophines de la ménopause humaine
(hormone folliculo-stimulante et hormone lutéinisante). Pour définir les
unités, il a décidé que le contenu d’une ampoule de la préparation repré-
senterait 40 unités internationales de chacune des hormones composantes.
En effet, au moyen de méthodes spécifiques de titrage, il est possible d’ex-
primer I'unité d’activité de ’hormone lutéinisante en unités internationales
de Détalon actuel de gonadotrophine chorionique. Le Comité a défini
chacune des unités internationales d’hormone folliculo-stimulante et d’hor-
mone lutéinisante comme Pactivité de 0,2295 mg de la deuxiéme prépa-
ration internationale de référence de gonadotrophines de la ménopause
humaine.

21. Gonadotrophines hypophysaires d’origine- humaine

Le Comité a noté 3 qu’a la suite de 1’étude des méthodes de titrage dont
il est fait mention dans son seizi¢éme rapport,? le National Institute for
Medical Research de Londres s’est procuré de nouveaux échantillons
d’hormones hypophysaires folliculo-stimulantes et d’hormones hypophy-
saires lutéinisantes, toutes deux d’origine humaine et hautement purifiées,
et que des études préliminaires étaient en cours pour déterminer si ces
échantillons pourraient servir de préparations internationales de référence.

22. Hormone de croissance humaine

Le Comité a noté* que le matériel mentionné dans son seiziéme rap-
port # n’avait pas été constitué en préparation internationale de référence,
parce que I'on avait pu se procurer un matériel plus complétement purifié.
Le Comité a demandé au National Institute for Medical Research de

1 Document de travail non publié WHO/BS/723.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
3 Document de travail non publié WHO/BS/718.
4 Document de travail non publié WHO/BS/719.
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Londres d’organiser un titrage comparatif du nouveau matériel. Il a auto-
risé le National Institute for Medical Research & constituer ce matériel en
préparation internationale de référence de 'hormone de croissance humaine
sur la base des résultats du titrage comparatif et 4 exprimer I'activité de la
préparation en unités internationales actuelles d’hormone de croissance.

" 23. Angiotonines (hypertensines)

Le Comité a noté! que le National Institute for Medical Research de
Londres s’est procuré la quantité d’angiotonine II a I’acide aspartique et a
la valine pour titrage biologique des angiotonines, dont il est fait mention
dans son seiziéme rapport.? et que 1’étude de la stabilité. de ce matériel
synthétique et de ses propriétés d’adsorption sur le verre est en cours.

24. Erythropoiétine

Le Comité a noté 3 qué la préparation d’érythropoiétine obtenue a partir
d’un mélange d’urines humaines, dont il est fait mention dans son seiziéme
rapport,? est jugée apte & servir de préparation internationale de référence
et il a prié le National Institute for Medical Research de Londres d’organiser
un titrage comparatif. Le Comité a autorisé le National Institute for Medical
Research 4 constituer ce matériel en préparation internationale de référence
d’érythropoiétine sur la base des résultats du titrage comparatif et a définir
P’unité internationale d’accord avec les participants au titrage.

25. Héparines

Le Comité a noté * qu’en réponse a la demande qu’il avait formulée dans
son seiziéme rapport,? le National Institute for Medical Research de
Londres a vérifié que le besoin se fait actuellement sentir de disposer d’un
étalon international pour les héparines provenant de la muqueuse intesti-
nale ; en effet, ces héparines ne peuvent pas étre convenablement titrées au
moyen de I'étalon international actuel d’héparine, qui est préparé a partir
de tissu pulmonaire. Le Comité a donc prié le National Institute for Medical
Research de se procurer du matériel qui puisse servir d’étalon international
pour le titrage des héparines de muqueuses et d’organiser un titrage compa-
ratif.

1 Document de travail non publié WHO,/BS/717.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
8 Document de travail non publi¢ WHO/BS/712.
4 Document de travail non publié WHO/BS/733.
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26. Streptokinase-Streptodornase

Le Comité a noté ! que, conformément & 1’autorisation contenue dans
son seiziéme rapport,? le National Institute for Medical Research de
Londres a constitué I’étalon international de streptokinase-streptodornase
et que les unités internationales de streptokinase et de streptodornase seront
définies d’accord avec les participants au titrage comparatif.

27. Urokinasé

Le Comité a noté ® que le besoin se fait sentir de disposer d’un étalon
international d’urokinase pour le titrage des préparations d’urokinase. It
a donc prié le National Institute for Medical Research de Londres de se
procurer du matériel d’origine humaine susceptible de servir d’étalon inter-
national, et il lui a demandé de bien vouloir organiser un titrage comparatif.

28. Plasminogéne

Le Comité a noté 2 les progrés accomplis par le National Institute for
Medical Research de Londres dans I’étude de préparations de plasmino-
géne, qui doit permettre de choisir un matériel apte & servir de préparation
internationale de référence, conformément 3 la demande formulée dans le
seizitme rapport du Comité.?

29. Insuline humaine

Le Comité a noté * que le besoin se fait sentir de disposer d’une prépa-
ration internationale de référence d’insuline humaine pour le dosage de
I'insuline humaine par la méthode immunologique utilisant un radio-
isotope. L’étalon international actuel d’insuline ne se préte pas a ce dosage
parce qu’il est d’origine bovine et porcine. Le Comité a donc prié le National
Institute for Medical Research de Londres de se procurer du matériel qui
puisse. servir de préparation internationale de référence pour le dosage
radio- 1mmunolog1que de T'insuline humaine, en lui demandant de bien
vouloir organiser un titrage comparatif et d’exprimer I'activité de la pré-
paration en unités internationales actuelles d’insuline.

1 Document de travail non publié WHO/BS/716;
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
% Document de travail non publié WHO/BS/734.
4 Document de travail non publié WHO/BS/722.
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IMMUNOLOGIE
ANTIGENES

30. Vaccin anti-charbon

Le Comité a noté* que le Central Veterinary Laboratory de Weybridge
a mis au point une méthode satisfaisante pour le titrage sur le cobaye des
vaccins 2 base de spores charbonneuses vivantes. Le Comité a donc prié
le Central Veterinary Laboratory d’examiner si le matériel lyophilisé dont
il est fait mention dans le quatorziéme rapport 2 du Comité pourrait servir
d’étalon international. Il a également demandé que le titrage comparatif
comporte des déterminations du nombre de spores vivantes dans les divers
vaccins qui seront compris dans I'étude.

31. Vaccin BCG

Le Comité a été informé que le Statens Seruminstitut de Copenhague
a regu et mis en réserve, pour le choix éventuel d’une préparation interna-
tionale de référence, 3000 ampoules de chacun des trois lots de vaccin BCG
dont il est fait mention dans le seiziéme rapport du Comité,? et que I’étude
de ces lots sur ’homme et en laboratoire est en cours sous les auspices de
rOMS.

32. Vaccin antigrippal

Le Comité a noté 4 que les études préliminaires ont été achevées, qu’il
est possible de préparer du matériel susceptible de servir de préparation
internationale de référence du vaccin antigrippal pour les épreuves de labo-
ratoire et que du matériel de cette nature sera obtenu.

33. Vaccin antipoliomyélitique (inactivé)

Le Comité a noté ® que, si de nouveaux progrés ont été accomplis dans
la lyophilisation du vaccin antipoliomyélitique trivalent (inactivé), on cons-
tate une perte excessive d’activité du composant du type 3. Par conséquent,
on ne dispose pas encore d’un matériel qui puisse servir d’étalon interna-
tional.

Document de travail non publié WHO/BS/677.
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
Document de travail non publié WHO/BS/711.
Document de travail non publi¢ WHO/BS/674.
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34. Vieille tuberculine

Le Comité a noté * que le titrage comparatif sur 'homme et sur I’animal
du troisiéme étalon international proposé pour la vieille tuberculine, ainsi
quil est mentionné dans le seiziéme rapport du Comité,? est presque
achevé. Le Comité a donc autorisé le Statens Seruminstitut de Copenhague
a constituer, aprés achévement du titrage, le troisiéme étalon international
de vieille tuberculine et & définir I'unité internationale d’accord avec les
participants au titrage comparatif. . .

Le Comité a été informé d’une demande tendant a ce que 1'unité inter-
nationale de dérivé protéinique purifié de tuberculine de mammifére, qui
avait été abandonnée en 1960,% fasse I’objet d’une nouvelle définition. Il a
décidé d’ajourner toute décision a ce sujet jusqu'a ce quil dispose de
renseignements sur la comparaison du troisi¢me étalon international de
vieille tuberculine et de I’étalon international de dérivé protéinique purifié

de tuberculine de mammifére.

35. Vaccin antirabique

Le Comité a noté* qu'une certaine quantité de matériel lyophilisé¢ de
stabilité apparemment satisfaisante a pu étre obtenue et que, d’aprés les
résultats d’études préliminaires, ce matériel est susceptible de servir de
préparation internationale de référence de vaccin antirabique. Le Comité
a été informé que le Secrétariat de ’OMS, en collaboration avec le Statens
Seruminstitut de Copenhague, a organisé une étude collective de Pactivité
et de la stabilité de ce matériel.

36. Vaccin anti-variole ovine

Le Comité a noté ® que, conformément a la demande qu’il avait for-
mulée dans son seiziéme rapport,® le Central Veterinary Laboratory de
Weybridge a réuni des renseignements a ce sujet. Il en ressort que 1’anti-
génicité des diverses souches de virus destinées a la production de vaccin
devra &tre étudiée avant que ’on puisse constituer un étalon international
de vaccin anti-variole ovine. - '

1 Document de travail non publié WHO/BS/696.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274,
3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
4 Document de travail non pilblié WHO/BS/705.
5 Document de travail non publié WHO/BS/699.
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37. Vaccin anticholérique

Le Comité a été informé que des essais pratiques contrélés d’un certain
nombre de vaccins anticholériques sont en cours dans I'Inde, aux Philip-
pines et au Pakistan. Il a noté* que des arrangements sont actuellement
pris pour I’exécution d’études sur l'activité de trois des vaccins utilisés dans
les essais pratiques de I'Inde. Le Comité a aussi été informé que ’essai
pratique exécuté aux Philippines porte également sur le vaccin contre le
vibrion El Tor. Il a suggéré que le Statens Seruminstitut de Copenhague
se procure des échantillons des vaccins utilisés dans ces divers essais et les
comprenne, s’il y a lieu, dans les études de laboratoire. Le Comité a sou-
ligné de nouveau que les vaccins utilisés dans les essais pratiques doivent
étre stables et, de préférence, lvophilisés. '

38. Anatoxine tétanique (adsorbée)

Le Comité a été informé que des rapports ont été regus des participants
au titrage comparatif de I’étalon international proposé pour I’anatoxine
tétanique (adsorbée) dont il est fait mention dans son seiziéme rapport 2 et
que les résultats font actuellement 1’objet d’une évaluation.

39. Anatoxine de Clostridium oedematiens (alpha)

Le Comité a noté3 que, conformément a la demande qu’il avait for-
mulée dans son seiziéme rapport,? le Central Veterinary Laboratory de
Weybridge s’est procuré une certaine quantité d’anatoxine simple concen-
trée destinée a servir d’étalon international d’anatoxine de Clostridium
oedematiens (alpha) et que I'activité du matériel lyophilisé est satisfaisante.
Le Comité a prié le Central Veterinary Laboratory d’organiser un titrage
comparatif de ce matériel et d’inclure dans I’essai des anatoxines simples
et des anatoxines adsorbées.

40. Vaccin anticoquelucheux

Le Comité a noté * qu’une préparation de vaccin anticoquelucheux a été
offerte pour servir de deuxiéme étalon international de vaccin anticoque-
lucheux, et il a prié le Statens Seruminstitut de Copenhague de se procurer
ce matériel et d’organiser un titrage comparatif.

1 Document de travail non publié WHO,BS,;676.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
3 Document de travail non publié WHO,;BS691.
*+ Document de travail non publié WHO/BS/704.
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41. Cardiolipine et lécithine (d’euf)

Le Comité -a noté un rapport selon lequel certaines préparations de
cardiolipine ont présenté une importante perte d’activité aprés dix ans.
Il a donc décidé qu’il était souhaitable de remplacer la troisi¢éme prépara-
tion internationale de référence de cardiolipine, qui avait été constituée
en 1958. En conséquence, le Comité a pri€ le Statens Seruminstitut de Copen-
hague de préparer un matériel approprié et d’organiser un titrage compa-
ratif.

Le Comité a décidé que, pour des raisons pratiques, la troisiéme
préparation internationale de référence de lécithine (d’ceuf), établie en 1959,
devrait aussi étre remplacée, et il a pri€ le Statens Seruminstitut de préparer
un matériel approprié et d’organiser un titrage comparatif.

ANTICORPS

42. Sérum humain anti-trichine

Le Comité a noté? que, d’apres les titrages préliminaires, le sérum
humain anti-trichine mentionné dans son quinziéme rapport® a présenté
une activité satisfaisante lorsqu’il a été examiné dans plusieurs laboratoires.
Le Comité a donc prié le Secrétariat de ’OMS d’organiser, en collabora-
tion avec le Statens Seruminstitut de Copenhague, de nouvelles études de
ce sérum, utilisant des préparations de divers antigénes de Trichinella, en
vue de constituer une préparation internationale de référence.

43. Sérum anti-toxoplasmes

Le Comité a été informé que, d’aprés des études préliminaires conduites
dans plusieurs laboratoires, les sérums anti-toxoplasmes humains et bovins
mentionnés dans son quinziéme rapport ® présentent une activité satisfai-
sante. Le Comité a donc prié le Statens Seruminstitut de Copenhague
d’organiser un titrage comparatif en vue de constituer I'un de ces matériels
en préparation internationale de référence.

44. Sérum anti-rougeole

Le Comité a noté * que le titrage comparatif mentionné dans son sei-
ziéme rapport® est achevé. Les résultats de I’étude ont montré que le

1 Document de travail non publié WHO/BS/697.
2 Document de travail non publié WHO/BS/736.
3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1963, 259.
4 Document de travail non publié WHO/BS/680/Revision 1.
5 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
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sérum hyperimmun de singe et le sérum humain de convalescents ont des
caractéristiques similaires tout en différant du point de vue de leur activite,
mais que ni 'un ni I'autre ne représentent un matériel idéal pour constituer
un étalon international. Etant donné 1'urgence qu’il y a a définir une unité
de sérum anti-rougeole, et compte tenu du fait que le matériel d’origine
humaine se présente sous une forme acceptable, le Comité a constitué¢ ce
matériel en préparation internationale de référence de sérum anti-rougeole
et défini 'unité internationale comme 'activité de 9,378 mg de cette prépa-
ration.

Le Comité a prié le Statens Seruminstitut de Copenhague de se procurer
le plus tot possible du matériel approprié pour constituer un étalon inter-
national qui remplacerait la préparation internationale de référence.

45. Sérum anti-Clostridium botulinum type F

Le Comité a noté! qu’un titrage comparatif de I’étalon international
proposé pour le sérum anti-Clostridium botulinum type F est en cours.

46. Sérum antivenimeunx Naja

Le Comité a noté 2 que les titrages comparatifs de sérums antivenimeux
Naja ont été achevés et que, conformément a I’autorisation contenue dans
le quinziéme rapport du Comité,? I’étalon international de sérum antiveni-
meux Nagja a été constitué. L’unité internationale a été définie comme
activité de 2,69 mg de I’étalon international de sérum antivenimeux Naja.

Le Comité a souligné que ce matériel est destiné aux essais d’activité
des sérums antivenimeux Ngja, mais qu’en raison de sa polyvalence, il ne
convient pas aux épreuves immunologiques qui exigent des sérums mono-
valents.

47. Autres sérums antivenimeux

Le Comité a noté * quun certain nombre de venins et de sérums anti-
venimeux des genres Crotalus et Bothrops et des genres Echis et Bitis ont
été offerts pour les études dont il avait demandé I'exécution dans son
seiziéme rapport.® Il a prié le Seruminstitut de Copenhague de se procurer
cet ensemble de matériel et d’organiser des titrages comparatifs en liaison
avec le South African Institute for Medical Research de Johannesbourg.

1 Document de travail non publié WHO/BS;702

2 Document de travail non publié WHO/BS;708.
3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1963, 259.
1 Document de travail non publié WHO/BS,706.
5 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
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Le Comité a €t¢ informé que le besoin se fait aussi sentir de disposer
de préparations internationales de référence de sérums contre les venins de
viperes asiennes (Vipera russelli et Agkistrodon rhodostoma) et de vipéres
européennes (Vipera ammodytes, Vipera aspts ‘Vipera berus et Vipera
lebetina).

Le Comité a été informé que des etudes ont €té entreprises dans un
certain nombre de laboratoires pour arriver a la séparation des consti-
tuants des venins et qu’il serait utile de disposer de sérums monospécifiques
pour ces études. Il a prié le Secrétariat de 'OMS de réunir de plus amples
informations a ce sujet.

Le Comité a été, en outre, informé que le besoin s¢ fait aussi sentir de
disposer d’un étalon international pour le sérum antivenin d’araignée et
que, en raison de I’étroite parenté antigénique existant entre le venin de
nombreuses espéces du genre Latrodectus, il est possible de préparer un
sérum antivenimeux approprié En revanche, dans le cas des scorpions, on
rencontre suivant les régions une telle diversité d’espéces dont les venins
n’ont aucun lien antigénique, que la préparation d’un étalon international
de sérum antivenin de scorpion est impossible dans la pratique.

48. Sérum anti-hrthrité rﬁumatoide

Le Comité a noté! que, conformément i la demande qu’il avait for-
mulée dans son seiziéme rapport ? le titrage comparatif du matériel préparé
a partir de mélanges de sérums provenant de malades atteints d’arthrite
rhumatoide est en cours.

49. Sérum anti-composants de la leucocidine staphylococcique P-V

Le Comité a noté ® que le National Institute for Medical Research de
Londres s’est procuré une certaine quantité de sérum susceptible de servir
d’étalon international de sérum anti-composants de la leucocidine staphy-
lococcique P-V, et il a prié le National Institute for Medical Research
d’organiser un titrage comparatif.

50. Sérum anti-maladie du jeune chien (maladie de Carré)

Le Comité a noté * que du matériel approprié a été offert pour servir
d’étalon international de sérum anti-maladie du chien (maladie de Carré)

1 Documents de travail non publi¢ WHO/BS/694 et WHO/BS/713.
2 ‘Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
Document de travail non publié. WHO/BS/693.
Document de travail non publié WHO/BS/700.

L]



DIX-SEPTIEME RAPPORT 21

et que, conformément 4 la demande qu’il avait formulée dans son seiziéme
rapport,! le Central Veterinary Laboratory de Weybridge organisera un
titrage comparatif. -

51. Sérum anti-hépatite canine

Le Comité a noté? qu’un matériel approprié a été offert pour servir
d’étalon international de sérum anti-hépatite canine et que, conformément
a la demande qu’il avait formulée dans son seizitme rapport,’ le Central
Veterinary Laboratory de Weybridge organisera un titrage comparatif.

52. Sérum anti-Clostridium chauvoei

Le Comité a noté ® que le besoin se fait sentir de disposer d’une prépa-
ration internationale de référence de sérum anti-Clostridium chauvoei. 1l a
aussi noté 3 qu’un matériel approprié est disponible et il a prié le Central
Veterinary Laboratory de Weybridge d’organiser un titrage comparatif.

53. Sérums pour la détermination des groupes sanguins

Le Comité a noté ¢ qu'une certaine quantité de sérum anti-Rh, (anti-D)
incomplet a été obtenue, sous forme lyophilisée, et qu’une étude compara-
tive est en cours. Il a autorisé le National Institute for Medical Research
de Londres, aprés achévement de 1’étude, & constituer ce matériel en étalon
international de sérum pour la détermination du groupe sanguin anti-Rh,
(anti-D), en liaison avec le Laboratoire international de Détermination
des Groupes sanguins de Londres, et a définir I'unité internationale d’ac-
cord avec les participants & I’étude.

Le Comité a aussi noté* que d’autres sérums pour la détermination
des groupes sanguins sont en train d’étre réunis.

REACTIFS BIOLOGIQUES DE REFERENCE

54. Sérums anti-encéphalite a tiques

Le Comité a noté?® les résultats complémentaires qu’ont donnés les
épreuves dont il est fait mention dans son seiziéme rapport, et qui avaient
été organisées par le Statens Seruminstitut de Copenhague. Les épreuves de

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274.
2 Document de travail non publié WHO/BS/700.
3 Document de travail non publié WHO/BS/690.
4 Document de travail non publié WHO/BS/726.
5 Document de travail non publié WHO/BS/707.
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neutralisation ont €té pratiquées sur quatre des sérums anti-encéphalite 4
tiques avec une série de souches d’arbovirus du groupe B n’appartenant
pas au groupe des virus transmis par les tiques. Le Comité a convenu que,
pour I'identification des groupes de virus de I'encéphalite a tiques, il était
nécessaire de constituer en réactifs de référence les deux sérums désignés
comme sérum R et sérum Le. Le Comité a autorisé le Statens Seruminstitut
de Copenhague a constituer ces deux sérums en réactifs internationaux de
référence des sérums anti-encéphalite A tiques, aprés consultation du Secré-
tariat de 'OMS et des Centres OMS de Référence des Virus.

55. Sérums pour Pidentification des entérovirus

Le Comité a noté! qu’un certain nombre de sérums anti-entérovirus
spécifiques de type peuvent étre obtenus par I'intermédiaire des Centres
OMS de Référence des Virus. Ces sérums ont été étudiés de maniére appro-
fondie et sont considérés par les Centres de Référence des Virus comme
aptes a servir de réactifs internationaux de référence. Toutefois, le Comité a
été informé que ces sérums sont Iyophilisés dans des récipients de verre avec
des fermetures de caoutchouc et de métal. I a aussi noté que 25 ampoules
de chacun des sérums suivants sont immédiatement disponibles pour étre
conservées dans un laboratoire international d’étalons biologiques :

Sérum antivirus Coxsackie : type A9

Sérums antivirus Coxsackie : types Bl & B5.
Sérums antivirus Echo : types 1 4 9 et 11 4 25
Sérums antivirus poliomyélitiques : types 1, 2 et 3
Sérum anti-réovirus : type 1 (Echo 10)

Le Comité a décidé que ces matériels devraient étre préparés sous une
forme qui garantisse leur stabilité prolongée et il a prié le Secrétariat de
POMS de faire en sorte que les matériels desséchés soient reconstitués,
lyophilisés et scellés en ampoules uniquement de verre dans une atmosphére
de gaz inerte. Aprés que les sérums auront ¢té traités de cette maniére, un
petit nombre d’ampoules de chacun d’eux, dont quelques-unes auront été
soumises & des températures supérieures a la température de conservation,
devront faire 'objet de nouvelles épreuves dans un laboratoire approprié.

Le Comité a décidé qu’une fois ces opérations terminées de fagon satis-
faisante, et dés que ’on disposera de la documentation nécessaire donnant
une description compléte des sérums, ceux-ci pourront étre constitués en
réactifs internationaux de référence.

1 Document ronéographié non publié - MHO/PA/172. 64.
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NORMES POUR LES SUBSTANCES
BIOLOGIQUES

56. Normes relatives a I’anatoxine diphtérique et a I’anatoxine tétanique

Le Comité a étudié les normes relatives & I’anatoxine diphtérique et a
I’anatoxine tétanique® qui ont été préparées par le Secrétariat de 'OMS
avec la collaboration d’un certain nombre d’experts. Il a estimé que le
texte des normes relatives & ces anatoxines était satisfaisant et que ces
normes seraient utiles pour le contréle de I'anatoxine diphtérique et de
’anatoxine tétanique préparées dans des pays différents.

Le Comité a estimé que ces normes devraient &tre adoptées et annexées
a son présent rapport.

57. Normes pour Pimmuno-globuline d’origine humaine

Le Comité a noté 2 que les préparations de globulines humaines & partir
d’immun-sérums de spécificités différentes pour le traitement ou la prophy-
laxie de diverses maladies faisaient 'objet d’un intérét grandissant. Un
certain nombre d’étalons internationaux ou de préparations internationales
de référence déja constitués pourraient étre utilisés pour déterminer I'activité
de ces préparations.

Le Comité a estimé que le besoin se faisait sentir de formuler des normes
relatives 4 I'immuno-globuline humaine et il a souligné Pintérét qu’il y
aurait 3 répondre a ce besoin.

58, Normes relatives 2 d’autres substances biologiques

Le Comité a été informé que des travaux étaient en cours pour la formu-
lation de normes relatives aux vaccins antirougeoleux, au vaccin de spore
charbonneuse et au vaccin de Brucella abortus (souche 19).
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1 Document de travail non publié WHO/BS/689.
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Introduction

Une conférence de chefs de laboratoires qui produisent de I'anatoxine
diphtérique et du vaccin anticoquelucheux a été réunie par ’'OMS en 1952,
en Yougoslavie.! La conférence a passé en revue plusieurs des normes
auxquelles ces agents immunisants devraient répondre et a également
souligné certains des problémes qui restaient & résoudre. Depuis cette date,
des normes internationales relatives au vaccin anticoquelucheux ont été
définies et publiées par 'OMS.2

Le role de I'immunisation dans la lutte contre les maladies transmissibles
a constitué le théme de discussions techniques qui ont eu lieu au moment
de la Treiziéme Assemblée mondiale de la Santé.? De nombreuses ques-
tions ont été examinées a propos de la qualité des vaccins utilisés en santé
publique, notamment dans les campagnes d’immunisation contre la diph-
térie et le tétanos.

Conscient de la nécessité de disposer d’étalons internationaux pour le
contrdle des anatoxines diphtérique et tétanique, le Comité OMS d’experts
de la Standardisation biologique a déja institué divers étalons en tenant
compte des possibilités du moment. L’emploi de ces étalons a été discuté
par plusieurs symposiums tenus par la Section permanente de la Standardi-
sation biologique de I’Association internationale des Sociétés de Microbio-
logie.' Lors de sa seiziéme réunion, le Comité a été informé que des travaux
étaient en cours en vue de la formulation de normes a titre de complément
de ces étalons.*

Les normes internationales relatives aux anatoxines diphtérique et
tétanique, dont on trouvera I’exposé ci-aprés, ont été congues sur le méme
modéle que les normes N°s 1 3 9 que 'OMS a déja publiées pour d’autres
substances biologiques.5 Leur rédaction tient compte de I’avis de plusieurs
consultants, des réglementations et des normes de fabrication et de controle
en vigueur dans certains pays, ainsi que des données fournies par divers
rapports, publiés ou non. En outre, des avis et des renseignements ont été
regus des experts suivants que ’'OMS remercie de leur aimable collabora-
tion :

Dr U. P. Basu, Director, Bengal Immunity Research Institute, Calcutta, Inde
Professeur Beumer, Institut Pasteur, Bruxelles, Belgique

M. P. Blanc, Chef du Service des Préparations pharmaceutiques, OMS, Genéve, Suisse
Professeur E. Brunius, Institut national de Santé publique, Stockholm, Sueéde

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 61.

2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274, annexe 1.

3 Organisation mondiale de la Santé (1962) Le réle de I'immunisation dans la Iutte
contre les maladies transmissibles, Genéve (Cahier de Santé publiqie, N° 8).

% Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274, 24.

5 Voir annexe 2, page 52.
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Dr P. P. Clément, Représentant de ’'OMS & Tananarive, Madagascar

Connaught Medical Research Laboratories, Umvers1ty of Toronto, Spadina Division,
Toronto, Ontario, Canada

Dr B. Cvjetanovié, Chef du Service des Maladies bactériennes, OMS, Genéve, Suisse

DT Geoffrey Edsall, Superintendent, Biologic Laboratories, The Commonwealth of

Massachusetts Department of Public Health, Jamaica Plain, Mass., Etats-Unis
d’Amérique

Dr M. Etemadian, Représentant de ’OMS a Dakar, Sénégal

Dr L. W. Fitzmaurice, Représentant de ’OMS au Kenya et aux Seychclles Nairobi,
Kenya

J. H. S. Gear, Director, The South African Institute for Medical Research, Johan-

nesburg, Afrique du Sud

Dr D. Ghosh, Director, Central Drugs Laboratory, Calcutta, Inde

Dr L. Greenberg, Chief, Biologics Control Laboratory, Laboratory of Hygiene, Depart-
ment of National Health and Welfare, Ottawa, Ontario, Canada

Dr L. B. Holt, Director, Department of Applied Immunology, The Wright-Fleming
Institute of Microbiology, St Mary’s Hospital Medical School, Paddington, Londres,
Angleterre

Dt D. Ikié, Institut d’Immunologie, Zagreb, Yougoslavie

Dr Niels Jerne, Department of Microbiology, University of Plttsburgh School of
Medicine, Pittsburgh, Pa., Etats-Unis d’Amérique

Dr H. I. Jhala, Director, Haffkine Institute, Bombay, Inde

Dr J. Kaneko, Division des Substances biologiques, Takeda Chemical Industries Ltd.,
Hikari-Shi, Yamaguchi-Ken, Japon (en consultation avec le Comité technique de
I’ Association japonaise des Producteurs de Substances biologiques)

Dr Thomas E. B. Keen, Deputy-Director, Commonwealth Serum Laboratories, Park-
ville, Victoria, Australie

DT N. Kipshidze, Directeur de la Division de la Biologie et de la Pharmacologie, OMS,
Gengeve, Suisse

Dr P. Krag, Directeur du Laboratoire international des Etalons biologiques, Statens
Seruminstitut, Copenhague, Danemark

Dt A. T. Kravéenko, Vice-Directeur de I'Institut d’Etat pour le Controle des Sérums
et Vaccins (Instltut Tarasevit), Moscou, URSS

Dr M. Kurokawa, Chef du Service de Contrdle des Substances biologiques, Institut
national de la Santé, Shinagawa-Ku, Tokyo, Japon

Dt A. Lafontaine, Directeur, Institut d'Hygiéne et d’Epidémiologie, Ministére de la
Santé publique et de la Famille, Bruxelles, Belgique

Dr D. C. Lahiri, 66a Neogipukur Lane, Calcutta, Inde

Dt Leo Levine, Chief, Biologic Laboratories, The Commonwealth of Massachusetts
Department of Public Health, Jamaica Plain, Mass., Etats-Unis d’Amérique

Dr D. A. Long, The Wellcome Foundation Ltd., Euston Road, Londres, Angleterre

Professeur H. Lundbeck, Laboratoire national de Bactériologie, Stockholm, Suede.

Dr Mason, Head, Vaccine & Serum Laboratories, The South African Institute for
Medical Research, Johannesburg, Afrique du Sud

Dr G. Meilland, Conseiller de YOMS, Burundi

Professeur A. A. Miles, Director, The Lister Institute of Preventive Medlcme Chelsea
Bridge Road, Londres, Angleterre

Dr Roderick Murray, Director, Division of Biologics Standards, National Institutes of
Health, Bethesda, Md., Etats-Unis d’Amérique
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Dr K. Nakamura, Institut national de la Santé, Shinagawa-Ku, Tokyo, Japon

Dr F.T. Perkins, Head, Division of Immunological Products Control, Medical Research
Council Laboratories, Holly Hill, Londres, Angleterre

Professeur M. Pontecorvo, Istituto Sieroterapico Italiano, Naples, Italic

Professeur R. Prigge, Institut Paul Ehrlich de Thérapeutique expérimentale, Francfort-
sur-le-Main, République fédérale d’Allemagne

Dr J. H. Puyet, Représentant de 'OMS, Entebbe, Ouganda -
Dr J. D. van Ramshorst, Rijks Instituut voor de Volksgezondheid, Utrecht, Pays-Bas

Mme I, Scheibel, Chef du Service des Sérums et des Anatoxines, Statens Seruminstitut,
Copenhague, Danemark

Dt J. B. Shrivastav, Director, Central Research Institute, Kasauli, Inde
Dt Soemiatno, Directeur, Institut Pasteur, Bandoeng, Indonésie

M. A. F. B. Standfast, The Lister Institute of Preventive Medicine, Elstree, Herts.,
Angleterre

Dt L. F. Thomen, Représentant de 'OMS, Lagos, Nigéria
Dr W. Aeg Timmerman, Blauwkapeseweg 29, De Bilt, Pays-Bas
Professeur Jacques Tréfouél, Institut Pasteur, Paris, France

Dt P. Tuchinda, Chef de la Division des Recherches médicales, Département des Sciences
médicales, Bangkok, Thailande :

Dr Joseph Ungar, Director, Biological Department, Glaxo Laboratories Ltd., Green-
ford, Middx., Angleterre .

Dr B. G. F. Weitz, The Lister Institute of Preventive Medicine, Elstree, Herts, Angle-
terre

Généralités

L’anatoxine diphtérique et I’anatoxine tétanique sont utilisées depuis de
nombreuses années et leur efficacité ne fait aucun doute. La premiére a
largement contribué & réduire la fréquence de la diphtérie dans beaucoup
de pays; quant a la seconde, qui a fait ses preuves pendant la deuxiéme
guerre mondiale, elle permet d’immuniser ’lhomme contre le tétanos. Au
cours des vingt derniéres années, la qualité de ces deux anatoxines s’est
considérablement améliorée. Des préparations associées et adsorbées ont
€té mises au point et ces importants progrés ont permis d’en généraliser
I’emploi. : '

La préparation d’anatoxines diphtérique et tétanique a été remarqua-
blement- facilitée par I'existence d’étalons internationaux de sérum anti-
diphtérique et de sérum antitétanique, qui figurent parmi les premiers
étalons & avoir été définis. Gréce a ces étalons, il est possible d’évaluer
Pefficacité des deux anatoxines d’aprés les antitoxines qu’elles produisent
chez ’homme et chez 'animal et d’exprimer les résultats en unités interna-
tionales. En outre, il existe une préparation internationale de référence
de sérum antidiphtérique destinée aux épreuves de floculation in vitro.
Cette préparation est largement utilisée, notamment pour déterminer la
teneur antigénique des anatoxines diphtériques (valeur Lf). La mise au
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point de 'anatoxine diphtérique a également été facilitée par 'emploi de Ja
toxine pour ’épreuve de Schick, qui est titrée a la fois par rapport a I’étalon
international de sérum antidiphtérique et par rapport a I’étalon interna-
tional de toxine pour 1’épreuve de Schick.

Les méthodes suivies pour évaluer le pouvoir immunisant des deux
anatoxines en mesurant directement leur aptitude a susciter la production
d’antitoxines ont, certes, favorisé 1'élaboration d’agents prophylactiques
actifs, mais elles manquent de bases rationnelles en raison des variations
qui se manifestent dans les systémes biologiques utilisés. Par exemple, il
est bien connu que la production d’anticorps due a I'anatoxine diphtérique
ou tétanique varie considérablement selon les souches de cobaye ou, pour
une méme souche, selon les pays. En outre, la détermination de la valeur Lf
d’une anatoxine diphtérique donne bien une idée de sa concentration
antigénique, mais elle n’indique pas nécessairement avec précision son pou-
voir immunisant.

Reconnaissant les inconvénients des diverses méthodes communément
utilisées, le Comité OMS d’experts de la Standardisation biologique a créé,
en 1951, un étalon international d’andtoxine diphtérique simple et un
étalon international d’anatoxine tétanique simple, pour permettre de titrer
les anatoxines comparativement a ces étalons. En outre, le Comité a créé
en 1955 D’étalon international d’anatoxine diphtérique adsorbée et, plus
récemment, des travaux ont été entrepris en vue de I'adoption d’un étalon
international d’anatoxine tétanique adsorbée.

Bien que les étalons internationaux d’anatoxine diphtérique simple et
adsorbée et d’anatoxine tétanique simple existent depuis plusieurs années,
il n’a pas été possible de parvenir a un accord général sur la maniere de
les utiliser pour titrer les différents types de préparations actuellement
employées. Aussi, ces étalons ne sont-ils pas encore d’'un usage courant.
Dans certains pays, ol le pouvoir immunisant des anatoxines est titré
comparativement aux étalons internationaux, I'activité du produit final
s’exprime en unités internationales. Ailleurs, on ne précise pas lactivité
du produit final & condition qu’il posséde un certain pouvoir immunisant
minimum. Il importerait de faire un plus large usage des étalons internatio-
naux d’anatoxines dans les titrages biologiques, car on pourrait ainsi
parvenir ultérieurement & un accord sur le pouvoir immunisant que les
diverses préparations devraient posséder pour étre efficaces chez ’homme.

On a tenu compte de ces considérations en formulant les normes ci-aprés
et I'emploi des étalons internationaux d’anatoxines figure parmi les pres-
criptions relatives au contrdle de I'activité du produit final. Il n’a pas été
possible, cependant, de définir des normes précises d’activité pour les
diverses préparations actuellement en usage. Pour l'instant, la décision en
la matiére dépend des autorités nationales de contrdle, a qui il appartient
de fixer ces normes d’aprés les résultats des essais de laboratoire et des
essais d’application, compte tenu de la posologie recommandée dans
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chaque cas. Grice a un usage plus large des étalons internationaux, on
pourra ceftainement 4 la longue réunir assez de renseignements pour qu’il
soit possible de définir des épreuves d’activité plus satisfaisantes fondées
sur I'emploi des étalons internationaux.! Ces épreuves pourront alors &tre
incorporées dans les normes internationales.

En ce qui concerne les normes relatives & I'anatoxine diphtérique, il a été
possible, grace a I'existence d’une préparation internationale de référence
de Pantitoxine diphtérique pour épreuves de floculation, d’inclure une
norme de concentration antigénique fondée sur la valeur Lf. Cependant,
on n’a pu faire de méme pour l'anatoxine tétanique, car il n’existe pas
encore de préparation internationale de référence de I'antitoxine tétanique
pour épreuves de floculation. Un certain nombre de laboratoires ont toute-
fois établi leur propre préparation de référence et expriment la concentra-
tion antigénique de leurs anatoxines en valeurs Lf, mais on peut se demander
si les valeurs obtenues par des laboratoires qui utilisent chacun leur propre
préparation de référence se prétent aux comparaisons. Il importe donc de
créer une préparation internationale de référence d’antitoxine tétanique
pour épreuves de floculation, afin que les chercheurs puissent se mettre
d’accord sur la concentration antigénique que doivent avoir les anatoxines
tétaniques pour étre acceptables.

Sous leur forme actuelle, les normes internationales relatives aux ana-
toxines antidiphtériques exigent la purification de ’anatoxine. Quand elle
n’est pas purifiée, 'anatoxine diphtérique risque de provoquer des réactions
graves chez ’homme, et de grands efforts ont été faits pour mettre au point
des produits purifiés permettant d’éviter ces réactions. Méme les produits
purifiés peuvent cependant produire des réactions secondaires ficheuses
chez I'adulte. D’autre part, on sait que, si la purification permet d’employer
des préparations plus concentrées, elle réduit parfois le pouvoir immunisant
de lanatoxine antidiphtérique, probablement parce qu’elle élimine des
substances ayant un effet adjuvant. Aussi recommande-t-on, pour la primo-
vaccination, d’associer ces anatoxines purifiées soit 4 un vaccin anticoque-
lucheux contenant des virus vivants, soit & un support a base d’aluminium ;
en revanche, elles peuvent étre utilisées sans association pour les vaccina-
tions de rappel.? Par contre, 'anatoxine tétanique peut étre employée sans
addition de vaccin anticoquelucheux ou de support & base d’aluminium
pour la primo-vaccination. ‘

I Les spécialistes intéressés qui seraient en possession de renseignements sur ce
sujet sont priés de bien vouloir se mettre en rapport avec le Secrétariat de 'OMS a
Gengeve. )

% Par primo-vaccination, on entend la premiére série d’injections, qui en comprend
généralement 2 ou 3, a intervalles de- 4 4 6 semaines, suivies d’une nouvelle injection
7 4 12 mois plus tard. - ' '

Les vaccinations de rappel, qui ont pour objet de renforcer I'immunité, sont les
injections uniques ultérieures, administrées généralement un certain nombre d’années
plus tard. ‘ S
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L’anatoxine tétanique purifiée n’est pas aussi largement employée dans
les immunisations que Ianatoxine diphtérique purifiée, sans doute a cause
de la rareté des réactions provoquées par le produit non purifié. Toutefois,
étant donné la possibilité d’une sensibilisation aux impuretés apres des
injections répétées d’anatoxine tétanique, il serait souhaitable de faire un
plus large usage du produit purifié.

Chacune des sections qui suivent constitue une recommandation. Dans
chaque section, les parties imprimées en gros caracteres ont été rédigées
sous forme de normes, pour donner aux administrations sanifaires qui le
désirent la possibilité de les utiliser telles quelles comme normes nationales
définitives. Quant aux parties imprimées en petits caractéres, elles con-
tiennent des observations et des recommandations de caractére pratique.

Il est recommandé aux pays qui voudraient adopter ces normes comme
base de leur réglementation nationale relative aux anatoxines diphtérique
et tétanique, d’insérer une clause autorisant certaines modifications des
normes de fabrication dans la mesure ou il sera prouvé, a la satisfaction
de I'autorité de contrdle, que les normes ainsi modifiées garantissent aux
anatoxines une innocuité et une activité au moins égales a celles que pré-
voient les normes formulées ci-aprés. Il est souhaitable que 'Organisation
mondiale de la Santé soit alors informée de la décision prise.

Les expressions « autorité nationale de contrdle » et «laboratoire natio-
nal de controle » employées dans ces normes s’entendent toujours de I'auto-
rité et du laboratoire de contrdle du pays ol I'anatoxine est fabriquée.

NORMES RELATIVES A L ANATOXINE DIPHTERIQUE

Partie A. Normes relatives a la fabrication
1. Définitions '

1.1 Nom international et nom commun

Le nom international est Toxoidum diphtheriae. Le nom commun doit
étre 1’équivalent du nom international dans la langue du pays d’origine.

L’emploi du nom international devra &tre réservé aux ana-
toxines qui satisfont aux normes énoncées ci-apres.

1.2 Définition descriptive

Toxoidum diphtheriae est une anatoxine préparée par traitement d’une
toxine diphtérique au formol. La préparation doit satisfaire & toutes les
normes énoncées ci-aprés.

Si I’anatoxine est associée & d’autres antigénes ou additionnée d’agents
précipitants ou adsorbants, I'anatoxine diphtérique utilisée doit satisfaire
aux normes relatives a anatoxine purifiée en vrac (partie A, section 3.4,
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p- 34) ; en outre, le produit final en vrac doit lui-méme satisfaire aux normes
relatives au produit final en vrac (partie A, section 3.5, p. 36).

1.3 Etalons internationaux, préparation internationale de référence et unités

internationales

1.4 Terminologie

Récolte unique :

L’étalon international de sérum antidiphtérique (établi en 1922)
est conservé en ampoules contenant du sérum hyperimmun de
cheval a I'état desséché et il est délivré sous forme de solution
dans J’eau physiologique glycérolée a 66 % v/v, 4 la concentra-
tion de 10 unités internationales par ml. L’unité internationale
(U.I) est définie comme l'activité de 0,0628 mg de 1’étalon
international. .

La préparation internationale de référence de sérum anti-
diphtérique pour I’épreuve de floculation (établie en 1956) est
conservée en ampoules contenant du sérum hyperimmun réfri-
géré de cheval et elle est délivrée sous forme de solution dans
P’eau physiologique tamponnée au phosphate, a la.concentra-
tion de 500 U.I./ml. .

L’étalon international d’anatoxine diphtérique simple (établi
en 1951) est délivré a I’état desséché en ampoules contenant
environ 100 U.I. L’unité internationale est définie comme acti-
vité de 0,50 mg de Pétalon international.

L’étalon international d’anatoxine diphtérique adsorbée
(établi en 1955) est délivré a I’état desséché en ampoules conte-~
nant approximativement 107 U.I. L’unité internationale est
définie comme Pactivité de 0,75 mg de I’étalon international.

L’étalon international de toxine diphtérique pour I’épreuve
de Schick (établi en 1954) est délivré a I'état desséché en ampoules
contenant approximativement 900 U.I. L’unité internationale
est définie comme P’activité de 0,0042 mg de I'étalon interna-
tional.

Les étalons et la préparation de référence décrits ci-dessus
sont conservés au Laboratoire international des Etalons biolo-
giques du Statens Seruminstitut de Copenhague. Des échan-
tillons en sont fournis gratuitement sur demande aux labora-
toires nationaux de contrdle. Les étalons internationaux et Ia
préparation internationale de référence sont destinés 2 I’étalon-
nage des étalons ou préparations de référence nationaux qui
doivent étre utilisés pour la fabrication et Ie contrdle en labora-
toire de sérum antidiphtérique, d’anatoxine diphtérique et de
toxine diphtérique pour 1’épreuve de Schick.

Filtrat toxique provenant d’un seul lot de cultures

inoculées, récoltées et traitées ensemble.

Anatoxine purifie en vrac : Anatoxine purifiée préparée i partir, soit
d’une récolte unique, soit d’un mélange de plusieurs récoltes uniques. C’est
le matériel de base & partir duquel le produit final en vrac est préparé.

Produit final en vrac : Anatoxine finale contenue dans un récipient
unique a partir duquel se fait la répartition dans les récipients définitifs,
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soit directement, soit & l'aide d’un ou de plusieurs récipients intermé-
diaires.

Lot final : Ensemble des récipients définitifs scellés qui ont été exposés
aux mémes risques de contamination pendant le remplissage. Tous les
récipients d’un lot final doivent donc avoir été remplis au cours d’une seule
et méme opération.

2. Normes générales de fabrication

Les dispositions générales des Normes N° 1 pour les Substances biolo-
giques (Normes générales relatives aux Etablissements producteurs et aux
Laboratoires de Controle) ! sont applicables aux établissements producteurs
d’anatoxine diphtérique. En outre :

Un exposé écrit des techniques adoptées par le fabricant pour la prépa-
ration de I'anatoxine diphtérique doit &tre soumis pour approbation a
lautorité nationale de contrdle. Toute proposition de modification sera
soumise a I'approbation de cette autorité avant sa mise en application.

3. Controle de la production

3.1 Contrile des matiéres premiéres

3.1.1 Souches de Corynebacterium diphtheriae

Les souches de Corynebacterium diphtheriae utilisées pour la production
de T’anatoxine diphtérique seront identifiées par des fiches donnant des
renseignements complets sur leur origine et sur toutes les épreuves pério-
diques de contrdle de leurs caractéristiques.

Il convient d’utiliser une souche hautement toxigéne de
C. diphtheriae. La souche PW8 a donné satisfaction dans de
nombreux laboratoires. La lyophilisation est un procédé satis-
faisant pour la conservation de la souche.

3.1.2 Milieu de culture pour la production de toxine

Le milieu ne doit pas contenir de substances connues pour provoquer
chez I’homme des réactions toxiques ou allergiques.

Comme le milieu fait partie du produit final, il importe
particuli¢rement de veiller & ce qu'il ne contienne pas de subs-
tances pouvant provoquer de réactions toxiques ou allergiques
chez 'homme. S’il est préparé a partir d'un digéré protidique,
par exemple un hydrolysat de caséine ou du muscle de vache
digéré, il faut s’assurer qu’il a été débarrassé de ces substances
par une digestion suffisante. On ne devra pas utiliser de milieu

L Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 178, annexe 1.
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contenant, soit des substances d’origine chevaline ou humaine,
soit des substances spécifiques d’un groupe sanguin humain.

3.2 Précautions a prendre au cours de la fabrication

Les dispositions de la partie A, section 3, des Normes N° 1 pour les
Substances biologiques (Normes générales relatives aux Etablissements
producteurs et aux Laboratoires de Controle) ! sont applicables.

3.3 Contréle des récoltes uniques
3.3.1 Contréle de la pureté bactérienne

On prélévera des échantillons de cultures utilisées pour la préparation
d’une récolte unique d’anatoxine et on en déterminera la pureté bactérienne
par examen microscopique de frottis colorés et par culture sur milieux
approprles Pour préparer I’anatoxine en vrac, on n utlhsera pas de récoltes
uniques provenant de cultures contaminées.

3.3.2 Filtration

Aprés avoir prélevé des échantillons pour le contrdle de la pureté, on
passera la culture sur un filtre capable de donner un filtrat bactériologique-

ment stérile.

Les cultures devraient étre filtrées le plus tdt possible aprés
la fin de leur période d’incubation. Pour faciliter la filtration,
on peut au préalable centrifuger les cultures.

Avant la filtration, les cultures peuvent étre traitées par un
agent d’inactivation tel que le toluéne, mais en aucun cas on ne
devra se servir de phénol.

3.3.3 Vérification de la concentration de toxine (Lf)

L’activité du filtrat toxique sera vérifiée par une épreuve de floculation
en utilisant la préparation internationale de référence de sérum antidiphté-
rique (floculation) ou une préparation de référence équivalente approuvée
par Tautorité nationale de contréle. La méthode de vérification aura été
approuvee par Fautorité nationale de contréle.

Il est préférable que les filtrats toxiques utilisés pour la pré-
paration d’anatoxine purifiée contiennent 50 Lf/ml ou davan-
tage. '

3.4 Contréle de I'anatoxine purifiée en vrac
3.4.1 Préparation

. L’anatoxine purifiée en vrac sera préparée & partir, soit d’une récolte
unique, soit d’un mélange de récoltes uniques.

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 178, 12.
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* L’anatoxine sera purifiée. La méthode de purification aura été approuvée
par Lautorité nationale de contréle et devra étre telle qu'aucune des subs-
tances incorporées dans le produit final ne soit de nature a provoquer de
réactions secondaires facheuses chez I’homme.

. Pour la détoxification, on se servira de formol répondant aux normes
énoncées- dans la Pharmacopée internationale ou dans une pharmacopée
approuvée par I’autorité nationale de contrdle.

Le processus de purification peut, soit précéder, soit suivre
la détoxification. Les conditions optimales de la détoxification,
telles que la concentration en formol ou la durée et la tempéra-
ture nécessaires pour obtenir un produit antigénique stable et
non toxique, sont a déterminer par chaque fabricant en fonction
de son propre mode opératoire.

Si la détoxification suit la purification, il faudra éliminer le
formol libre par une méthode appropriée telle que la dialyse ou
Tultra-filtration. ' '

Pendant ou aprds la purification, on peut ajouter a I'ana-
toxine un agent conservateur, par exemple du thiomersalate.

3.4.2 Epreuve de stérilité

La stérilité bactérienne de chaque lot d’anatoxine purifiée en vrac sera
contrdlée conformément aux normes énoncées dans la partie A, section 5,
des Normes N° 6 pour les Substances biologiques (Normes générales rela-
tives a la Stérilité des Substances biologiques).!

3.4.3 Epreuve de toxicité spécifique

Dans chaque lot d’anatoxine purifiée en vrac, on contrélera I’absence de
toxine diphtérique en inoculant au moins 5 cobayes pesant de 250 a
350 g. Chaque cobave recevra par voie sous-cutanée 1 ml d’une dilution
d’anatoxine purifiée contenant au moins 200 Lf d’anatoxine. Les animaux
qui mourront feront Fobjet d'un examen nécropsique. L’épreuve sera tenue
pour satisfaisante si aucun des cobaves ne présente de signes d’intoxica-
tion spécifique dans les 30 jours qui suivent l'injection et si 80 9, au moins

des animaux survivent a la période d’épreuve.
Certains fabricants pratiquent en outre une épreuve pour
déceler la présence de toxine diphtérique, en injectant par voie

intradermique a des lapins 0,1 ml d’anatoxine purifiée conte-
nant au moins 20 Lf d’anatoxine.

3.4.4 Epreuve de pureté antigénique

On recherchera si chacun des lots d’anatoxine purifiée en vrac satisfait
aux épreuves de pureté antigénique, en déterminant la valeur Lf et la con-
centration en azote protidique (non dialysable). On déterminera la valeur Lf

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 200, 13.
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a l'aide de la préparation internationale de référence de sérum antidiphté-
rique (floculation) ou d’une préparation de référence équivalente approuvée
par lautorité nationale de contrble. La méthode de I’épreuve aura été
approuvée par I'autorité nationale de contrdle. L’anatoxine purifiée en vrac
satisfera aux épreuves si elle contient au moins 1200 Lf par mg d’azote
protidique (non dialysable).

3.5 Contréle du produit final en vrac

3.5.1 Préparation

Pour préparer le produit final en vrac, on se servira d’anatoxine purifiée
en vrac.

Le nombre de Lf contenu dans une dose unique pour I’homme devra
étre approuvé par lautorité nationale de contrdle. Le produit destiné a
la vaccination de I’enfant contiendra entre 10 et 50 Lf par dose unique.

Les produits destinés uniquement 3 la vaccination des adultes
peuvent contenir moins de 10 Lf par dose unique.

Si le produit final en vrac doit-contenir, pour étre efficace 4 la primo-
vaccination, soit du vaccin anticoquelucheux, soit un support a base
d’aluminium, le vaccin anticoquelucheux utilisé devra répondre aux Normes
Neo 8 pour les Substances biologiques (Normes relatives au Vaccin anti-
coquelucheux),! et la concentration en aluminium ne dépassera pas 1,25 mg
par dose unique pour I’homme. En outre, les substances chimiques servant
a la préparation du support devront avoir été approuvées par I'autorité
nationale de controle.

3.5.2 Agent conservateur

Au produit final en vrac, on ajoutera un agent conservateur approprié.
Celui-ci devra €tre reconnu comme n’exergant, aux doses présentes dans le
produit final en vrac, aucune action nuisible sur I’anatoxine, non plus que
sur les autres éléments auxquels ’anatoxine pourra étre associée, ni aucun
effet secondaire ficheux chez les sujets immunisés. L’agent conservateur
devra satisfaire aux normes de la Pharmacopée internationale ou d’une
pharmacopée approuvée par l'autorité nationale de controle.

3.5.3 Epreuve de stérilité

Chaque lot de produit final en vrac sera soumis & une épreuve de stérilité
bactérienne, conformément aux normes énoncées dans la partie A, section 5,
des Normes N° 6 pour les Substances biologiques (Normes générales rela-
tives & la Stérilité des Substances biologiques).?

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 274, annexe 1.
% Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 200, 13.
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3.5.4 Epreuve de toxicité spécifique

Dans chaque lot de produit final en vrac, on contrélera 'absence de
toxine diphtérique, en inoculant au moins 5 cobayes pesant de 250 a 350 g.
On injectera & chaque cobaye, par voie sous-cutanée, une quantité équiva-
lant au moins & 5 doses uniques pour ’homme. Les animaux qui mourront
feront Pobjet d’un examen nécropsique. L’épreuve sera tenue pour satisfai-
sante si aucun des cobayes ne présente de signes d’intoxication spécifique
dans les 30 jours qui suivent I'injection et si 80 7§ au moins des animaux
survivent a la période d’épreuve.

3.5.5 Epreuve d’activité’

On déterminera, sur 10 cobayes au moins, l'activité de chaque lot de
produit final en vrac, au moyen d’une méthode approuvée par I'autorité
nationale de contréle. Cette épreuve comprendra un controle a I'aide d’un
étalon national d’anatoxine diphtérique simple ou adsorbée, lui-méme
étalonné par rapport a I'étalon international correspondant, et ce contrdle
portera sur 10 cobayes au moins. L’activité de la préparation devra satis-
faire aux normes fixées par 'autorité nationale de contrdle (voir partie B,
section 1, page 40).

1l existe plusieurs méthodes pour déterminer l'activité de
P'anatoxine diphtérique ; elles comprennent notamment 1im-
munisation de cobaves, suivie soit par la détermination de la
teneur de leur sérum en antitoxine, soit par I'administration de
plusieurs doses de toxine d’épreuve engendrant une réaction
cutanée, soit par I'administration de plusieurs doses létales de
toxine.

Dans certains pays oll, depuis plusieurs années, 'activité des
anatoxines contenant un support a base d’aluminium a été
déterminée par rapport a [’étalon international, on exige une
activité d’au moins 30 U.I. par dose unique destinée & '’homme.

3.5.6 Taux de formol libre résiduel

On déterminera, dans chaque lot de produit final, le taux de formol
libre résiduel suivant une méthode approuvée par I'autorité nationale de
contréle et "on n’admettra pas que ce taux soit supérieur a 0,02 7.

4. Répartition et récipients

Les dispositions de la partie A, section 4, des Normes N° 1 pour les
Substances biologiques (Normes générales relatives aux Etablissements pro-
ducteurs et aux Laboratoires de Contrdle) 2 sont applicables.

1 Dans certains pays, on ne détermine pas ’activité du produit final en vrac, mais
celle de chaque lot final. Dans ce cas, les dispositions de la partie A, section 5.3,
page 38, sont applicables.

2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 178, 14.
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On peut utiliser des récipients contenant une ou plusieurs
doses. On se souviendra que I’emploi de récipients multi-doses
comporte un certain risque, et qu'il est contre-indiqué de laisser
s’écouler trop de temps entre les premiers et les derniers préle-
vements. On évitera donc d’employer des récipients contenant
un trop grand nombre de doses.

5. Epreuves de contréle du produit final

5.1 Epreuve d’identité

Une épreuve d’identité sera pratiquée sur au moins un récipient étiqueté
de chaque lot final.

Pour contréler 1’identité, on peut recourir a la floculation de
Panatoxine par le sérum antidiphtérique. Les épreuves exécutées
sur les anatoxines associées au vaccin anticoquelucheux peuvent
étre précédées d’une centrifugation destinée a éliminer les
germes coquelucheux. Les épreuves sur les anatoxines contenant
un support a base d’aluminium peuvent se faire aprés dissolution
du support par le citrate de sodium ou élution de P’anatoxine
par une méthode appropriée. S’il n’est pas possible d’éliminer le
support, les épreuves peuvent étre fondées sur I’absorption
d’antisérum spécifique ou sur la production d’antitoxine chez
I’animal.

5.2 Epreuve de stérilité

Chaque lot final sera soumis a une épreuve de stérilité conformément
aux normes énoncées dans la partie A, section 5, des Normes N° 6 pour
les Substances biologiques (Normes générales relatives a la Stérilité des
Substances biologiques).

5.3 Epreuve d’activité

Chaque lot final sera soumis a une épreuve d’activité conformément
aux dispositions de la section 3.5.5 (p. 37) ci-dessus, si une telle épreuve
n’a pas déja été pratiquée sur le produit final en vrac (voir note 1 a la

page 37). -

5.4 Epreuve d’innocuité

Pour chaque lot final, on vérifiera I’absence de toxicité anormale au
moyen d’épreuves appropriées par injection a la souris et au cobaye. Ces
épreuves devront avoir été approuvées par lautorité nationale de con-
trole.

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 200, 13.
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5.5 Inspection des récipients définitifs

Dans chaque lot final, chaque récipient sera soumis & une inspection.
Tout récipient présentant des anomalies, telles que la présence d’agglomé-
rats ou de particules, sera rejeté.

6. Dossiers

Les dispositions de la partie A, section 6, des Normes N° 1 pour les
Substances biologiques (Normes générales relatives aux Etablissements
producteurs et aux Laboratoires de Contrdle) ' sont applicables.

En outre, on conservera les protocoles de toutes les épreuves effectuées,
quels qu’en aient été les résultats. Ces dossiers seront d’un modeéle approuvé
par lautorité nationale de contrdle.

7. Echantillons

Les dispositions de la partie A, section 7, des Normes N° 1 pour les
Substances biologiques (Normes générales relatives aux Etablissements pro-
ducteurs et aux Laboratoires de Contrdle) 2 sont applicables.

8. Etiquetage

L’étiquette imprimée ou apposée sur chaque récipient et 'étiquette de
tout emballage renfermant un ou plusieurs récipients porteront au mini-
mum les renseignements suivants :

le nom et ’adresse du fabricant;

les mots Toxoidum diphtheriae et/ou le nom commun du produit ;
les mots « adsorbé » ou « précipité », le cas échéant ;

le numéro du lot final ;

la température de stockage et la date-limite d’utilisation du produit
conservé a cette température ;

la dose recommandée pour ’homme et le mode d’administration.

D’autre part, étiquette imprimée ou apposée sur le récipient ou sur
I’emballage, ou la notice jointe au récipient, portera les indications com-
plémentaires suivantes :

déclaration certifiant que ’anatoxine répond aux normes énoncées dans
le présent document ;

nature et quantité de I'agent conservateur présent dans I'anatoxine ;

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 178, 14.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 178, 15.
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nature et quantité¢ de I'agent adsorbant ou précipitant (s’il y a lieu) ;
conditions de stockage et d’expédition recommandées ;

En outre, la notice devra préciser le mode d’emploi de
I'anatoxine et donner des renseignements sur les contre-indica-
tions et sur les réactions qui peuvent survenir aprés inoculation.

9. Distribution et expédition

Les dispositions de la partie A, section 9, des Normes No 1 pour les
Substances biologiques. (Normes générales relatives aux Etablissements
producteurs et aux Laboratoires de Controle) ! sont applicables.

10. Stockage et date-limite d’utilisation

Les indications relatives 4 la température de stockage et 4 la date-
limite d’utilisation qui figureront sur I’étiquette et dans la notice, comme le
prescrit la partie A, section 8 ci-dessus, seront fondées sur des constata-
tions expérimentales et auront été soumises & I’approbation de I’autorité
nationale de contréle.

10.1 Conditions de stockage

Le fabricant recommandera des conditions de stockage et d’expédition
garantissant que I’anatoxine restera conforme aux normes d’activité jusqu’a
la date-limite d’utilisation indiquée sur I’étiquette.

Le stockage & une température comprise entre 2°C et 10°C
s’est révélé satisfaisant.

10.2  Date-limite d’utilisation

La date-limite d’utilisation sera fixée avec I'accord de I’autorité natio-
nale de contrdle ; elle sera fonction de la date de la derniére épreuve d’acti-
vité satisfaisante, cette date étant celle de la premiére inoculation de I’ana-
toxine aux animaux d’épreuve. Si I'anatoxine est délivrée par le fabricant,
la date-limite d’utilisation ne sera pas postérieure de plus de deux ans 2 la
date de mise en circulation.

Partie B. Normes relatives au contrle national
1. Généralités
Les normes générales qui figurent dans la partie B des Normes Ne 1

pour les Substances biologiques (Normes générales relatives aux Etablisse-
ments producteurs et aux Laboratoires de Contrdle) 2 sont applicables.

L Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 178, 15.
® Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 178, 16.



